



Emmanuel 

Bottieau 


Chimioprophylaxie 
du paludisme : vers une 
harmonisation europeenne 


Cet article se propose 
de revoir les principes 
de la chimioprophylaxie 
antipaludique pour le 
voyageur et les tendances 
recentes en termes de 
recommandations au niveau 
des differentes societes 
d’experts europeens 
et nord-americains. 

Une meilleure harmonisation 
des differentes 
recommandations nationales 
apparait souhaitable. 


Ce qui est nouveau 


(.’incidence du paludisme decline pour la premiere fois 
de maniere substantielle au cours des 10 dernieres annees 
dans de nombreuses regions endemiques et est devenue 
quasiment negligeable chez les voyageurs au retour 
de certaines de ces destinations. 

Avec I’experience accumulee au cours des dernieres annees, 
les chimioprophylaxies antipaludiques tout en restant 
tres efficaces, ne sont pas denudes de risques toxiques, 
rarement tres graves toutefois. 


L e paludisme accompagne I’histoire de I’humanite depuis 
la nuit des temps, mais n’a ete scientifiquement decrite 
qu’au debut du XX e siecle. Au cours des annees 1950 un 
espoir d’eradication a ete suscite par I’emploi massif d’insecti- 
cides et (’utilisation a grande echelle tant curative que preventive 
de la chloroquine, peu toxique et bon marche. L’apparition de 
resistance des anopheles aux insecticides et du parasite (en 
particular son agent causal le plus dangereux, le Plasmodium 
falciparum) a la chloroquine ont entraTne une reexpansion et sur- 
tout une surmortalite au niveau mondial jusqu’aux environs des 
annees 2000. L’incidence du paludisme a toutefois sensiblement 
diminue au cours de la derniere decennie dans une grande par- 
tie des zones endemiques grace a un effort coordonne, sans 
precedent, combinant differentes methodes de lutte (distribution 
massive de moustiquaires impregnees d’insecticide, pulverisation 
intradomiciliaire a effet prolonge, amelioration du diagnostic grace 
a des tests rapides diagnostiques et deployment de traitements 
efficaces consistant en des combinaisons a base de derives de 
I’artemisinine). 

Selon I’Organisation mondiale du tourisme, en 2012, pour la 
premiere fois dans I’histoire de I’humanite, plus d’un milliard de 
voyageurs ont traverse une frontiere et on estime que 30 % 
d’entre eux se rendent dans des pays tropicaux d’Afrique, d’Ame- 
rique et d’Asie. Les projections a moyen terme restant exponen- 
tielles, il faut s’attendre encore a ce que, malgre tout, un nombre 
croissant de voyageurs non immuns soient exposes au palu- 
disme, dans un environnement tropical qui n’est plus du tout 
« homogene » en termes epidemiologiques. 
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Estimations du taux normalise selon I’age moyen de Plasmodium falciparum (PfPR) chez les enfants de 2 a 10 ans dans 
les limites spatiales de transmission stable, stratifie en quatre niveaux de risque. Zones sans risque ou a risque instable (PfAPI). 
D’apres Gething PW, Patil AP, Smith DL, et al. A new world malaria map: Plasmodium falciparum endemicity in 2010. 

Malaria J 2011 ;1 0:378. 
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FIGURE 


Distribution du paludisme a Plasmodium falciparum dans le monde en 2010 par niveau d’endemicite. 


Epidemiologie actuelle du paludisme en zone 
endemique et non endemique 

Au cours des 1 50 dernieres annees, environ la moitie des pays 
du monde ont elimine le paludisme, et parmi les 1 04 pays encore 
endemiques en 2012, 25 sont a leur tour sur la voie de I’elimina- 
tion. 1 On estime que le nombre de cas de paludisme a culmine 
a environ 250 millions en 2005, essentiellement a cause d’une 


Ce qui est nouveau (suite) 


Les recommandations des differents pays europeens ou nord- 
americains en matiere de chimioprophylaxie ont actuellement 
tendance a diverger selon I’importance accordee au risque de la 
maladie ou a la toxicite des medicaments. 

Dans de tres nombreuses regions tropicales a tres faible risque pour 
le paludisme a P. falciparum, la necessity d’une chimioprophylaxie 
systematique doit toutefois etre serieusement questionnee du point 
de vue de la balance risques-benefices, du moins pour la toute 
grande majorite des touristes classiques. 


augmentation de I’incidence en Afrique subsaharienne, alors 
qu’une diminution lente et constante etait observee depuis les 
annees 1 980 sur tous les autres continents (\ v . ; figure). En parallele, 
le nombre de deces (dus quasi exclusivement a P. falciparum, et 
affectant surtout I’ Afrique) a culmine en 2004 pour decroTtre pro- 
gressivement depuis lors (encore aux environs d’un million en 
2010 selon certaines publications de reference). 2 
Le nombre de cas importes en Europe et aux Etats-Unis a decli- 
ne parallelement au cours de la derniere decennie, en particulier 
au retour des destinations hors Afrique, et ce malgre I’augmen- 
tation du nombre de voyageurs et une tendance generale a une 
moindre observance de la chimioprophylaxie. 3 

Risque de paludisme chez le voyageur 
en fonction des regions visitees 

On sait depuis un certain temps que les cartes de prevalence et 
d’incidence du paludisme telles qu’obtenues grace aux donnees 
locales envoyees par chaque pays a I’Organisation mondiale de 
la sante (OMS) ne sont pas vraiment adaptees pour estimer le 
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risque specifique chez le voyageur. II est clair qu’un touriste clas- 
sique est beaucoup moins expose aux moustiques infectants que 
la population locale car les sejours sont souvent brefs, habituel- 
lement dans de bonnes conditions, en grande partie en zones 
urbaines (a moindre risque), et quasiment toujours associes a 
differentes mesures de protection (habits longs, repulsifs, mous- 
tiquaires et souvent chimioprophylaxie). La transmission locale 
du paludisme ne reflete done que tres imparfaitement le risque 
reel defection pour le voyageur « classique ». 

La seule maniere d’estimer correctement ce risque et son evolu- 
tion dans le temps est d ’avoir un rapportage precis au niveau des 
pays non endemiques du nombre de cas (annuels) de paludisme 
importe divise par le nombre de voyageurs vers differentes des- 
tinations endemiques (cette derniere donnee etant souvent diffi- 
cile a obtenir). Au retour d’lnde, le nombre de cas de paludisme 
dans 9 pays europeens etudies a ete estime en 2005 a 10-25 
par 100000 voyageurs vers cette destination, avec seulement 
10 a 13 % de ces cas dus a P. falciparum, correspondant a un 
risque de 1 a 2 cas pour 1 00000 visiteurs pour cette espece en 
particulier, qui est la principale cible de la chimioprophylaxie. La 
meme annee, I’incidence moyenne du paludisme dans la popu- 
lation locale etait de 180 par 100000 habitants (dont 30 a 40 % 
dus a P. falciparum). 4 

Une autre etude limitee aux voyageurs revenant d’Asie du Sud-Est 
a demontre qu’entre 2003 et 2008, I’incidence du paludisme 
(comprenant 25 % de P. falciparum) etait inferieure a 1 pour 
1 00000 visites dans tous les pays de la region sauf au Laos (1 ,04), 
au Cambodge (1 ,16), en Indonesie (3,69) et au Myanmar (1 1 ,8). 5 
Des resultats similaires ont ete observes au retour d’Amerique 
latine. 6 Finalement une etude hollandaise se concentrant sur le 
paludisme a P. falciparum a confirme la diminution generalisee 
des cas importes, avec en 2007 un risque inferieur a 0,5/1 00 000 
visites au retour d’Asie du Sud et du Sud-Est, et proche de 
0,1/100000 visites apres un sejour en Amerique latine. 3 
A titre de comparaison, dans cette meme etude, le risque de 
paludisme a P. falciparum au retour d’Afrique subsaharienne, 


meme s’il diminue sensiblement, etait encore estime a environ 
100/100000 visites, mais il faut noter ici aussi des disparites 
importantes entre I’Afrique de I’Ouest et centrale (+/- 400/1 00000) 
et I’Afrique de I’Est et australe (+/- 10/100000). 

Prevention et chimioprophylaxie du paludisme 

De maniere preliminaire, il est important de rappeler que la pre- 
vention du paludisme repose sur une combinaison de mesures 
qui vont de la reduction mecanique/chimique de I’exposition aux 
moustiques a la chimioprophylaxie medicamenteuse. A condition 
que les mesures minimales de protection contre les moustiques 
soient respectees, et que la souche de P. falciparum reste locale- 
ment sensible a la chimioprophylaxie envisagee, on estime que 
Pefficacite preventive depasse 95 % chez les voyageurs parfaite- 
ment observants, mais n’atteint pas toutefois les 100 %. La deu- 
xieme remarque concerne le fait que seul le paludisme a P. falci- 
parum peut etre adequatement prevenu par la chimioprophylaxie 
actuelle, en I’absence de prevention medicamenteuse universel- 
lement acceptee contre les hypnozoTtes (caracterisant les infec- 
tions a P. vivax ou P. ovale, et responsables des rechutes tardives). 
L’arsenal medicamenteux preventif est actuellement limite a la 
chloroquine pour les quelques regions du monde ou P. falciparum 
est encore sensible (Amerique centrale, Tie d’Hispaniola et cer- 
taines zones limitees d’Amerique du Sud et d’Asie centrale), a la 
mefloquine (sauf dans des zones de resistance aux frontieres 
Cambodge-Thailande et Thailande-Myanmar-Laos ainsi qu’au 
sud du Vietnam), a la combinaison atovaquone/proguanil et a la 
doxycycline. Certains pays utilisent encore le proguanil seul ou 
en combinaison avec la chloroquine (Royaume-Uni, Pays-Bas, 
France) dans certaines indications limitees, mais cette molecule 
n’est pas ou plus disponible dans de tres nombreux pays euro- 
peens ou nord-americains. 

Lors de tout traitement preventif, il est essentiel de prendre en 
consideration la tolerance et le risque d’effets indesirables, en 
particulier ceux qui sont severes. Une etude assez large rando- 


=> 

| Tolerance des chimioprophylaxies actuelles 

< 
i — 

DCI 

Proportion (%) d’effets indesirables moderns 
(interferant avec les activites quotidiennes) 

Proportion (%) d’effets indesirables 
severes (necessitant un avis medical) 

Commentaires 

Chloroquine/proguanil 
(n = 1 53) 

45 

12 

8 % de participants avec effets 
cutanes moderns 

Mefloquine (n = 153) 

42 

11 

37 % des participants avec 
effets neuropsychiques moderns 

Doxycycline (n = 153) 

33 

6 


Atovaquone/proguanil 
(n = 1 64) 

32 

7 


DCI : denomination commune internationale. D’apres la ref. 7. 
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I Lignes schematiques des indications geographiques de chimioprophylaxie antipaludique selon differents pays occidentaux 
s (non exhaustif) 



Afrique subsaharienne 

Amerique latine 

Asie du Sud/Sud-Est et Oceanie 

OMS 

Canada 

Royaume-Uni 

Belgique 

Partout du sud du Sahara au nord de 
I’Afrique du Sud 

Tout le bassin de I’Amazone, Haiti et les 
regions rurales de I’Amerique centrale 

Regions rurales/isolees de la plupart des pays/ 
Ties situes entre I’Afghanistan et la Papouasie/ 
Nouvelle-Guinee (et au sud de la Chine) 

CDC/ 

Etats-Unis 

Partout du sud du Sahara au nord de 
I’Afrique du Sud 

Tout le bassin de I’Amazone ; Amerique cen- 
trale (a I’exception de quelques villes) ; Haiti 

Dans la plupart des pays/Tles situes entre 
I’Afghanistan et la Papouasie/Nouvelle-Guinee (et 
au sud de la Chine), a I’exception de quelques 
villes 

France 

Partout du sud du Sahara au nord de 
I’Afrique du Sud 

Tout le bassin de I’Amazone ; Haiti ; Amerique 
centrale (a I’exception de quelques villes), 
sauf en cas de sejour de moins de 7 jours 

Dans la plupart des pays/Tles situes entre 
I’Afghanistan et la Papouasie/Nouvelle-Guinee 
(et au sud de la Chine) sauf en cas de sejour de 
moins de 7 jours dans certains pays precis 

Pays-Bas 

Partout du sud du Sahara au nord de 
I’Afrique du Sud 

Tout le bassin de I’Amazone ; Haiti ; Amerique 
centrale, sauf en cas de sejour de moins de 

3 nuitees 

Dans la plupart des pays/Tles situes entre 
(’Afghanistan et la Papouasie/Nouvelle-Guinee 
(et au sud de la Chine) sauf en cas de sejour de 
moins de 3 nuitees 

Italie 

Partout du sud du Sahara au nord 
de I’Afrique du Sud (a I’exception de 
Zanzibar et Dar es Salam [Tanzanie]) 

Regions rurales de Guyane frangaise, Guyane 
et Surinam 

Est de I’lnde, Bengladesh, Myanmar 

Est de I’lndonesie, Papouasie/Nouvelle-Guinee, 
Ties Salomon 

Allemagne/ 

Suisse/ 

Autriche 

Partout du sud du Sahara au nord 
de I’Afrique du Sud (a I’exception de 
Zanzibar et Dar es Salam [Tanzanie]) 

Regions rurales de Guyane frangaise, Guyane 
et Surinam 

Est de I’lndonesie, Papouasie/Nouvelle-Guinee, 
Ties Salomon 


OMS : Organisation mondiale de la sante. CDC : center for disease control and prevention. 


misee en double aveugle a montre que des effets secondaires, 
en grande majorite moderns, sont rapportes avec toutes les 
chimioprophylaxies (tableau 1), entraTnant une interruption du 
traitement preventif dans 2 a 5 % des cas. 7 Le profil de securite 
est moins favorable pour la combinaison chloroquine/proguanil 
(effets cutanes) et la mefloquine (effets neuropsychiques, condui- 
sant parfois au suicide), ce qui en fait des schemas de deuxieme 
choix dans certains pays. II est enfin important de mentionner 
que meme si la combinaison atovaquone/proguanil et la doxycy- 
cline sont tres bien tolerees dans I’ensemble, il persiste, comme 
pour n’importe quel medicament, un risque tres faible, mais « in- 
compressible » d ’effets indesirables tres severes, menagant pour 
la vie, estime a environ 1 evenement par 100000 utilisations. Ce 
chiffre-seuil est a comparer dorenavant avec le risque extreme- 
ment faible de contracter un paludisme potentiellement severe 
dans certaines regions du monde tropical. 

Recommandations de chimioprophylaxie 
des differents pays occidentaux 

Le tableau 2 represente de maniere tres schematique et quelque 
peu simplifiee les grandes lignes de recommandations de chimio- 


prophylaxie selon differents pays europeens et nord-americains. 
Plusieurs recommandations (comme celles emises en France) 
renvoient a des instructions plus nuancees et detaillees selon les 
sous-regions ou provinces pour differents pays tropicaux concer- 
nes a I’epidemiologie plus complexe, parfois a I’aide de cartes 
regionales ou nationales collant au plus pres des donnees de 
transmission locale. Comme signale ci-dessus, les differents 
schemas preventifs (types et dosages) ne presentent que des 
variations assez marginales. En revanche, en ce qui concerne les 
indications de chimioprophylaxie en tant que telle en fonction des 
criteres geographiques, on s’apergoit que les differences sont 
loin d’etre anecdotiques. 

D’une maniere generate, toutes les recommandations s’accordent 
sur la necessity de chimioprophylaxie pour Pensemble de I’Afrique 
subsaharienne, pour la Papouasie/Nouvelle-Guinee et les Ties en- 
vironnantes, ainsi que certaines zones de I’Amazonie, pergues 
comme a haute transmission de paludisme. En revanche, on ob- 
serve une approche tres differente pour toutes les autres regions 
avec aux deux extremes les recommandations des Etats-Unis 
pronant une utilisation geographique large de la prevention rmedi- 
camenteuse dans la plupart des pays endemiques (avec peu d ’ex- 
ceptions) et les approches allemande/suisse/autrichienne et ita- 
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lienne, qui restreignent fortement I’indication de chimioprophylaxie 
a quelques zones geographiquement delimitees (tableau 2) ou le 
risque reste significatif pour le voyageur (> 1/100000 visites), et 
encouragent I’emploi d’un « traitement de reserve » (v. infra) pour 
les tres nombreuses autres zones a tres faible risque. Entre les 
deux, les autres groupes d’experts tentent de nuancer la necessi- 
ty de chimioprophylaxie dans les regions a transmission moderee/ 
basse soit en fonction de sejours plus ruraux (OMS, Royaume-Uni, 
Canada, Belgique. . .), soit en fonction des durees de sejour (France, 
Pays-Bas), dans un but evident d’eviter une chimioprophylaxie tous 
azimuts et sans nuance pour des voyages a tres faible risque. 

II est curieux de constater que, malgre une evidence scientifique 
identique pour tous les experts (meme si souvent incomplete), il 
existe de telles divergences dans les recommandations, y com- 
pris au sein de I’Europe. Les explications a ce constat ne sont 
pas tres claires et sont sans doute a mettre en rapport avec le 
type de medecine plus ou moins defensive selon les pays, ou a 
des aspects culturels mettant davantage I’accent sur le risque 
infectieux pergu a tort ou a raison comme « important » ou sur 
les risques d’effets secondaires potentiellement graves des me- 
dicaments. Le resultat est que les voyageurs d’origine differente 
se rencontrant dans des pays endemiques tres visites ont la 
surprise d’avoir regu des instructions parfois tres differentes. 

Traitement de reserve et prevention « a la demande » 

Beaucoup de medecins sont mal a raise avec le fait que, dans 
beaucoup de regions du monde, le paludisme reste un risque 
tres faible mais reel et potentiellement mortel. La balance 
risques-benefices n’est pas aisee a etablir en I’absence de don- 
nees precises et actualisees, et des resurgences sont possibles 
ici et la. Certaines societes scientifiques nationales proposent des 
lors une solution qu’elles considered comme « intermediate » : 
emporter dans les zones a faible transmission un traitement cu- 
ratif oral, appele « traitement de reserve » ou « de secours » (atova- 
quone/proguanil ou combinaisons a base de derives d’artemisi- 
nine) en cas de fievre due a un paludisme continue localement. 
Cette approche a premiere vue attractive pose toutefois question. 
Si le risque est juge trop faible pour une prevention rmedicarmen- 
teuse, pourquoi faire acheter et emporter un traitement de secours 
« au cas ou. . . » ? Cela pourrait entraTner une confusion chez des 
voyageurs qui tendraient a s’automediquer avec ce traitement 
antipaludique pour trait er n’importe quelle fievre, ou qui pourraient 
negliger toute mesure preventive classique a cause d’un faux 
sentiment de security. Le bien-fonde de cette strategie n’a jamais 
ete etudie rigoureusement a ce jour. Finalement, la necessity d’un 
traitement de secours devrait surtout etre justifiee pour une si- 
tuation ou il n’y aurait pas de possibility de soins medicaux dans 
les 24 heures (que le voyageur soit d’ailleurs sous chimioprophy- 
laxie ou non), mais cela ne s’applique pas pour la grande majo- 
rity des millions de touristes classiques, qui seraient munis d’un 
traitement de poche vraisemblablement peu utile. 


POUR LA PRATIQUE 

►► L’incidence du paludisme a substantiellement diminue au 
cours de la derniere decennie partout sous les tropiques et 
dans une moindre mesure en Afrique subsaharienne. 

►► Le risque de paludisme a P. falciparum (la forme la plus 
dangereuse) chez le voyageur reste difficile a estimer mais 
est devenu tres faible (< 1/100000 visites) dans de 
nombreuses regions tropicales, notamment en Asie et en 
Amerique latine. 

►► L’evidence scientifique disponible devrait deboucher sur 
des recommandations nationales de prevention 
medicamenteuse tenant compte des risques geographiques 
comparables et davantage restrictives, mais c’est loin d’etre 
le cas. 

►► Les indications de chimioprophylaxie doivent 
progressivement etre reduites pour de nombreuses 
destinations tropicales, si on compare de maniere neutre le 
risque de contracter la maladie a celui (faible mais existant) 
de developper une toxicite grave a la chimioprophylaxie. 

►► Des strategies intermediates ou alternatives de security 
comme le « traitement de reserve » ou la « chimioprophylaxie 
a la demande » devraient etre explorees dans des etudes 
multicentriques robustes. 

►► La prevention du paludisme doit devenir de plus en plus 
individualisee mais cela demande davantage de temps pour 
le praticien avant le voyage ainsi que des utilisateurs bien 
informes et reactifs. 


Pour diminuer la chimioprophylaxie sans nuance dans les pays 
de plus en plus nombreux presentant une epidemiology mala- 
rique complexe, une autre option est la « prevention a la de- 
mande » : celle-ci est fondee sur une connaissance plus fine des 
risques au niveau sous-regional ou provincial. Dans le cas de 
voyage prolonge et itinerant, on peut s’efforcer de limiter les pe- 
riodes de chimioprophylaxie aux endroits les plus exposes du 
trajet. Cette strategie « on-off » necessite toutefois davantage de 
preparation avec le medecin pour procurer les donnees dispo- 
nibles actualisees, un voyageur informe, attentif et reactif surtout 
s’il modifie son trajet et enfin une prevention par atovaquone-pro- 
guanil qui a I’avantage d’une prise postexposition plus courte 
(7 jours) que les regimes alternatifs. 

Conclusion 

La prevention medicamenteuse du paludisme doit tenir compte 
des risques reels encourus, qui sont en nette diminution actuel- 
lement dans de tres nombreuses regions du monde. La balance 
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benefices-risques y est done sensiblement rmodifiee, et aussi bien 
les medecins traitants que les societes nationales d’experts 
doivent progressivement en tenir compte pour reduire les chimio- 
prophylaxies devenues souvent superflues pour le voyageur clas- 
sique (pour se concentrer sur les vrais groupes a risque, par 
exemple les migrants visitant leur pays d’origine). Cette approche 
plus individualisee qui tient compte de multiples facteurs (duree 
et type de voyage, trajectoire, comorbidites, cout, effets secon- 
daires potentiels...) doit s’imbriquer dans une plus grande har- 
monisation des differentes recommandations nationales, pour 
proposer des choix de sante vraiment rationnels au nombre de 
voyageurs qui ne cesse de croTtre. • 


E. Bottieau declare des activites de conseil scientifique pour I’etude Safety Registry 
concernant Eurartesim (Sigma-Tau) ; et avoir ete pris en charge a I’occasion de congres 
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resume Chimioprophylaxie du paludisme : vers une harmonisation europeenne 

Les multiples strategies de controle de la malaria en zone endemique ont permis au cours de la derniere decennie une diminution significative de sa prevalence et de son incidence dans presque toutes 
les regions tropicales. Une diminution parallele des cas de malaria a ete observee chez les voyageurs au retour, meme si cette tendance n’est pas aussi nette apres un sejour en Afrique de I’Ouest ou 
centrale. Cette evolution rapide doit faire remettre en question la necessity d’une chimioprophylaxie systematique pour tous les voyageurs et touristes se rendant en zone tropicale, en particulier vers 
les regions a tres faible risque d’Asie du Sud ou d’Amerique latine. Etonnamment, aussi bien les recommandations nord-americaines qu’europeennes divergent sensiblement quant aux indications de 
chimioprophylaxie en fonction du risque geographique, avec des recommandations plus ou moins maximalistes et en general peu argumentees. Une comparaison neutre du faible risque de contracter 
une malaria potentiellement severe (P. falciparum) dans de nombreuses regions d’Asie ou d’Amerique latine avec le risque faible mais « incompressible » de toxicite grave medicamenteuse doit aboutir 
a diminuer des prescriptions system atiques, fondees plus sur des perceptions souvent erronees que sur des donnees averees. Une harmonisation europeenne des instructions est hautement 
souhaitable pour cette population tres mobile et informee. Des strategies preventives intermediates ou alternatives devraient aussi etre explorees. 


summary Malaria chemoprophylaxis: towards a European harmonization 

Multi -facetted control efforts against malaria in endemic areas have led in the last decade to a sizeable decrease in its prevalence and incidence in almost all tropical regions. A parallel decline of the 
number of malaria cases in returning travelers is being observed, even if this trend is not so spectacular after a stay in West or Central Africa. This fast evolution should question the need of systematic 
chemoprophylaxis for all short-term travelers going to the tropics, in particular to very low risk areas of Southern Asia or Latin America. Surprisingly both North American and European guidelines diverge 
substantially regarding the indications of chemoprophylaxis according to the geographic risk, with more or less liberal recommendations, often not strongly supported. A neutral comparison between 
the low risk of contracting a potentially severe (P. falciparum) malaria in most Asian or Latin American regions with the very limited but « uncompressible » risk of severe drug toxicity should lead to a 
decrease in unnecessary prescriptions based on erroneous feelings rather than robust evidence. An harmonization of the European recommendations is highly desirable for this mobile and informed 
population. Intermediate or alternative preventive strategies should be also be explored. 
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